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摘要：Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ于２０２５年１２月２４日由美国食品药品监督管理局批准，成为
首个用于治疗 ２岁及以上儿童与成人造血干细胞移植相关血栓性微血管病
（ＴＡ－ＴＭＡ）的药物。ＴＡ－ＴＭＡ是造血干细胞移植（ＨＳＣＴ）后较为常见且病情
凶险的一类并发症，具有较高死亡率。ＴＡ－ＴＭＡ与内皮损伤有关，可激活补体
凝集素途径，甘露聚糖集合凝集素相关丝氨酸蛋白酶 －２（ＭＡＳＰ－２）是该途径
中的关键酶。Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ是一种人源单克隆抗体，能够特异性结合并抑制
ＭＡＳＰ－２，可降低受损组织中的补体激活，同时不破坏补体在抗感染中的有益
作用，在多项真实世界研究中显示出了较高的缓解率。现对Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ的作用
机制、药效学特征、药代动力学特点、临床研究进展及安全性研究现状等做一分

析与介绍。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

　　移植相关血栓性微血管病（ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＴＡ－ＴＭＡ）是造血干细胞
移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）［１］

中常见且严重的并发症，患者预后差，死亡率高。其

特征表现为微血管病性溶血性贫血、血小板减少及

终末器官损伤，该病的主要驱动因素被认为是内皮细

胞的多次损伤，导致免疫和补体系统被异常激活［２］。

目前最常用依库珠单抗（Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ）超说明书治疗
ＴＡ－ＴＭＡ，但对于难治性 ＴＡ－ＴＭＡ以及对依库珠单
抗无应答的患者预后极差，据报道死亡率高达

８０％［３］。２０２５年１２月２４日移植相关血栓性微血管
病首次获批的药物Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ，适用于２岁及以上儿
童和成人，该药在移植后补体介导微血管病的治疗中

实现了重要突破，填补了该领域的治疗空缺。本文旨

在对Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ的作用机制、药效学特征、药代动力
学特点、临床研究进展及安全性研究现状等做一分析

与介绍。

１　作用机制
ＴＡ－ＴＭＡ的发生发展及病理生理机制与 ＨＳＣＴ

相关的内皮损伤激活补体系统有重要相关性。补体

激活途径包括经典途径、替代途径以及凝集素途径。

最新临床与转化研究显示三条途径均可能参与

ＴＡ－ＴＭＡ的发病机制，这为治疗方案提供了更多选
择［２］。凝集素途径通过甘露醇结合凝集素（ｍａｎｎｉｔｏｌ－
ｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ，ＭＢＬ）等识别病原体糖类结构激活，进
而激活甘露聚糖集合凝集素相关丝氨酸蛋白酶

（ｍａｎｎａｎ－ｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ，
ＭＡＳＰ）－１／２，其中 ＭＡＳＰ－２为关键效应酶，激活
ＭＡＳＰ－２可裂解Ｃ４和Ｃ２，形成Ｃ３转化酶Ｃ４ｂ２ｂ，这
一过程启动一系列酶促反应，最终激活 Ｃ３和 Ｃ５，产
生过敏毒素Ｃ３ａ和Ｃ５ａ，沉积Ｃ３ｂ，并形成膜攻击复合
物Ｃ５ｂ－９［４］。Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ源自人源噬菌体文库中分
离的前体单链抗体，通过轻链重排技术改造，最终转

化为全长人源免疫球蛋白 ＩｇＧ４同种型。Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ
可特异性的结合凝集素途径的关键效应酶ＭＡＳＰ－２，
阻断凝集素依赖性补体成分Ｃ３和Ｃ４的激活，同时保
留经典途径和替代途径的完整功能，不破坏补体在抗

感染中的有益作用［５］。

２　药效学
Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ的药效学特征在动物模型中得到了

验证。研究表明，Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ与人 ＭＡＳＰ－２的酶原
形式和酶活性形式均具有高亲和力（ＫＤ分别为
００６２ｎＭ和００８９ｎＭ），且相对于密切相关的丝氨酸
蛋白酶补体成分１ｒ亚组分（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔ１ｒ

ｓｕｂｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，Ｃ１ｒ）、Ｃ１ｓ、ＭＡＳＰ－１和 ＭＡＳＰ－３的选
择性比大于５０００倍［６］。在９０％血清中进行功能性
试验，Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ以高效价（ＩＣ５０＝３４ｎＭ）抑制了
人血清中的凝集素通路激活，而在食蟹猴血清中的

效价则低约 １０倍（ＩＣ５０＝３３ｎＭ）。对食蟹猴单次
静脉注射 ０５ｍｇ·ｋｇ－１或 １５ｍｇ·ｋｇ－１后，离体
凝集素通路活性分别被抑制 ６０％和 ９０％，并随着
时间作用逐渐减弱。对食蟹猴单次静脉注射

５ｍｇ·ｋｇ－１后，凝集素通路活性几乎被完全抑制，
该抑制作用持续超过１周，随后缓慢减弱。该实验
标明 Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ对凝集素通路的活性抑制程度和
持 续 时 间 随 给 药 剂 量 依 赖 性 增 加。基 于

Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ在人类中高于食蟹猴的功能效价，预计
人类可在约低１０倍的药物浓度及药物剂量下实现
相应的药效学反应，且支持该药在人体治疗中每周

一次的给药方案。同时，Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ以约 １ｎＭ的
半抑制浓度抑制了人血清中依赖凝集素途径的

Ｃ５ｂ－９激活，而高达 ５００ｎＭ的浓度对经典途径或
替代 的 Ｃ５ｂ－９激 活 均 无 明 显 影 响［７］。另

Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ的药效学特征在人体临床试验也中得
到了验证，健康志愿者每周一次４ｍｇ·ｋｇ－１静脉给
药，该剂量在整个给药期间可抑制 ８０％的凝集素
通路活性，且耐受性良好［７］。

３　药代动力学［８］

Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ的药代动力学特征已在健康受试者
和患者中进行验证，对于每周静脉注射 ２和
４ｍｇ·ｋｇ－１的 剂 量，Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ的 药 代 动 力 学
（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）呈非剂量比例关系。每周静脉
注射４ｍｇ·ｋｇ－１时的蓄积比范围为１０２至１７５；稳态
（第３６天测定）几何平均峰浓度Ｃｍａｘ为３６９μｇ·ｍＬ

－１，

ＡＵＣ０－ｔａｕ为２３１４μｇ·ｈ·ｍＬ
－１；注射达三次即第１５

天给药后，达到稳态。静脉给药后，Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ的血
浆峰浓度约出现在每次输注结束时。药代动力学参

数结果以平均值［变异系数（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉａｔｉｏｎ，
ＣＶ］表示，Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ在患者血液及亲水性血管外间
隙中分布，ＣＶ％为１０９Ｌ（６５％）。Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ的总
清除率呈浓度依赖性，在患者中ＣＶ％为０１２Ｌ·ｈ－１

（６８％），患者中终末消除半衰期的 ＣＶ％为 ２０９ｈ
（７３％）。Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ分解代谢途径代谢为小肽和
氨基酸。体重是影响 ＰＫ的显著协变量，种族或性别
未观察到临床意义的差异。

４　临床评价
一项 Ⅱ 期、单 臂、开 放 标 签 关 键 性 试 验

（ＮＣＴ０２２２２５４５），该试验共纳入年龄≥１８岁且诊断为
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持续性ＴＡ－ＴＭＡ的患者２８例，中位年龄为４８岁（范
围：２２岁 ～６８岁），１７％为白人，男性占７１％。２４例
患者每周静脉注射４ｍｇ·ｋｇ－１Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ，４例患者
每周静脉注射 ３７０ｍｇ。２８例患者中 １７例发生
ＴＡ－ＴＭＡ指标改善，应答率达６１％（９５％ＣＬ，４１％ ～
７９％），２０例（７４％）的患者出现器官功能改善。１７例
应答者中有１５例在 Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ治疗期间或停药后
１４ｄ内出现缓解，另 ２例患者存在血小板抑制的
症状，这些症状缓解后即出现应答。从ＨＳＣＴ到ＴＡ－
ＴＭＡ确诊的中位时间为７３５ｄ（范围：２１～４３６ｄ），从
ＴＡ－ＴＭＡ确诊到首次给予纳索利单抗的中位时间为
１３５ｄ（范围：４～１９６ｄ）。ＴＡ－ＴＭＡ确诊后总患者的
１００ｄ生存率为 ６８％（９５％ＣＬ：４８％ ～８４％），患者
中位总生存期（ｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ，ＭＯＳ）为 ２７４ｄ
（自确诊当日算），应答１７例患者中１００天生存率为
９４％（９５％ＣＬ：７１％ ～１００％）。首次给药后达到血液
学缓解的中位时间为３６天（范围：７～２２８ｄ）。对年
龄＜６５岁和≥６５岁的患者缓解率分别为 ５８％ 和
７５％；伴有移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）、严重感染、多器官 ＴＭＡ受累的缓解
率分别为６３％、６３％和６４％；肾功能、肺功能、胃肠道
功能障碍的缓解率分别为５７％、４０％、１００％［９］。

另一项研究来自拓展性获取项目（ｅｘｐａｎｄｅｄ
ａｃｃｅｓｓｐｒｏｇｒａｍ，ＥＡＰ）（ＮＣＴ０４２４７９０６），在该 ＥＡＰ研究
中接受 Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ治疗的１３６例患者，其中成人８６
例，儿童５０例。这是迄今为止纳入 Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ治疗
ＴＡ－ＴＭＡ的儿童和成人患者中样本量最大的研究。
将各年龄组的患者被分为２组：一线用药组（首次接
受纳索利单抗治疗），二线用药组（使用纳索利单抗前

曾接受过一种或多种 ＴＡ－ＴＭＡ靶向药物治疗）。接
受 Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ治疗的高危患儿 １年总生存率为
６１７％（９５％ＣＩ：４４３％ ～７９０％），接受 Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａ
一线治疗的患儿（ｎ＝１２，３２４％）１年总生存率估计
为７５０％（９５％ＣＩ：４５０％ ～１００％），接受 Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａ
二线及以上治疗的患儿（ｎ＝２５，６７６％）１年总生存
率为５６２％（９５％ＣＩ：３５５％～７６８％）。在所有成年
高风险ＴＡ－ＴＭＡ异基因移植患者（ｎ＝６５）中，一年
总生存率为５２３％（９５％ＣＩ：３９２％ ～６５５％），而接
受Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａ一线治疗的患者（ｎ＝４９，７５４％）生存
率为５８０％（９５％ＣＩ：４３２％ －７２７％），接受 Ｎａｒｓｏ
ｐｌｉｍａ二线及以上治疗的患者（ｎ＝１６，２４６％）生存率
为４０５％（９５％ＣＩ：１５１％～６５９％）［１０］。

将单臂研究 （ｎ＝２８）和 ＥＡＰ研究中接受
Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ作为一线治疗的的患者（ｎ＝７７）与

ＫＳＣＴＧ注册库（注册库包含日本１７家机构，包括京都
大学及其附属医院的 ＨＣＴ受者数据）患者进行比较
时，单臂研究患者的风险比为０２５，ＥＡＰ研究风险比
为０３８，单臂研究与 ＥＡＰ合并患者群体的风险比为
０２８（均Ｐ＜００００１）。该项敏感性分析计算的风险比
表明，经Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ治疗的患者死亡率降低 ３至 ４
倍，置信度极高（Ｐ＜００００１）。ＫＳＣＴＧ组与其他两组
的 １年生存率分别为：急性 ＧＶＨＤ组 １６２％ ｖｓ
５４５％（Ｐ＜００００１）、器官功能障碍组（合并肾脏、肺
部及 神 经 系 统 功 能 障 碍）１１０％ ｖｓ４５９％
（Ｐ＜００００１）、全 身 感 染 组 １６６％ ｖｓ ３５２％
（Ｐ＝０００１４）。该结果表明单臂研究与 ＥＡＰ合并
患者群体组的中位总生存期均优于 ＫＳＣＴＧ对
照组［１１］。

一项同情用药研究纳入２０例患者，成人１３例、
儿科７例。２０例患者中有１９例（９５％）被诊断为高危
ＴＡ－ＴＭＡ。患者接受的中位剂量为１１剂（范围：４剂
－３４剂）。３例患者在８剂后出现应答。１３例患者接
受超过８剂治疗，其中１０例患者在中位追加６剂后达
到完全应答（范围：２剂 －２６剂）。２例无应答患者分
别在４剂和５剂后因死亡终止治疗。成人患者缓解
率为 ６２％（８例／１３例），儿童患者缓解率为 ７１％
（５例／７例）。所有应答者均出现实验室 ＴＭＡ指标
改善［１２］。

５　安全性评价
ＮＣＴ０２２２２５４５研究期间最常报告的不良事件

为发热、腹泻、呕吐、恶心、中性粒细胞减少、疲劳和

低钾血症。最常见报告的不良事件类型为感染，发

生率为７１％，其中 ６１％的患者出现 ２级或更高级
别的感染。严重不良事件包括感染（３６％），免疫
系统疾病（１８％）以及呼吸系统、胸腔和纵隔疾病
（１８％）。研究期间共发生６例死亡：１例患者死于
脓毒性休克，２例患者分别死于进展性急性髓系白
血病和中性粒细胞减少性脓毒症，另有１例患者死
于 ＧＶＨＤ和 ＴＡ－ＴＭＡ。除研究期间死亡的患者
外，无患者因不良事件退出研究［９］。拓展性获取项

目（ＥＡＰ）中以及另一项同情用药研究［１２］中均未出

现新的临床显著安全性信号。

ＮＣＴ０２６８２４０７为一项在 Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａ治疗 ＩｇＡＮ患
者中开展的２期多中心临床试验，该试验报告的不良
事件均为轻度或中度，且均为可逆性，未观察到３级
或更高级别的药物不良事件，且未观察到脑膜炎球菌

或者其他细菌感染的事件。Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａ在该研究中也
表现出了良好的安全性和耐受性［１３］。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

６　讨论
Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ作为首个获批的补体系统凝集素

途径效应酶 ＭＡＳＰ－２的抑制剂，为 ＴＡ－ＴＭＡ的
治疗带来了突破性的进展。该药通过特异性的结

合ＭＡＳＰ－２酶，选择性靶向凝集素通路，可降低受
损组织的补体激活，同时不破坏补体在抗感染中的

有益作用，在耐受性和安全性均展现出显著的优

势。Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ的给药方案为每周 １次静脉输注，
药代动力学特征显示其半衰期长、稳态达峰快，且

体重为唯一的剂量调整协变量，给临床给药方案调

整带来便利性。

Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ的获批标志着补体药物研发从 Ｃ５
时代进入“ＭＡＳＰ－２凝集素的时代”，未来补体系
统有望在感染、自身免疫、神经等多领域成为治疗

核心［１４］。未来仍需开展更大样本量的多中心随机

对照试验，进一步验证其在不同人群中的疗效和长

期安全性，同时探索其与其他免疫抑制剂、抗凝药

物的联合治疗方案，为 ＴＡ－ＴＭＡ的个体化治疗提
供更多依据。
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１２－２３［２０２６－０２－１２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｉ．ｏｍｅｒｏｓ．ｃｏｍ／ｕｓ／ｙａｒｔｅｍｌｅａ

－ｕｓｐｉ．ｐｄｆ．

［９］　ＫＨＡＬＥＤＳＫ，ＣＬＡＥＳＫ，ＧＯＨＹＴ，ｅｔａｌ．Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ，ａ

ｍａｎｎａｎ－ｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ－２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，

ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｕｌｔｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ－ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２２，４０

（２２）：２４４７—２４５７．

［１０］　ＳＣＨＯＥＴＴＬＥＲ Ｍ Ｌ， ＰＵＳＡＲＬＡ ＳＫ， ＮＡＮＧＩＡ Ｎ， ｅｔａｌ．

Ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂｒｅｓｕｌｔｓｉｎｅｘｃｅｌｌｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌｉｎａｄｕｌｔｓａｎｄｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ

（ＴＡ－ＴＭＡ）［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，２０２５，１００（１１）：２０４０—２０５１．

［１１］　ＭＡＴＳＵＩＨ，ＡＲＡＩＹ，ＫＡＮＤＡＪ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈ

ｈｉｇｈ－ｒｉｓｋＴＡ－ＴＭＡ：Ａｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂｖｓ

ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅｃａｒｅ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＡｄｖ，２０２６，１０（１）：１１１—１２０．

［１２］　ＣＡＳＴＥＬＬＩＭ，ＭＩＣ?ＭＣ，ＧＲＡＳＳＩＡ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃａｎｄａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｒａｎｓｐｌａｎｔ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ：Ａｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ

［Ｊ］．ＢｏｎｅＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０２４，５９（８）：１１６１—１１６８．

［１３］　ＬＡＦＡＹＥＴＴＥＲＡ，ＲＯＶＩＮＢＨ，ＲＥＩＣＨＨＮ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙ，

ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ，ａｎｏｖｅｌＭＡＳＰ－２Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔＲｅｐ，２０２０，５

（１１）：２０３２—２０４１．

［１４］　ＥＬＨＡＤＡＤＳ，ＣＨＡＰＩＮＪ，ＣＯＰＥＲＴＩＮＯＤ，ｅｔａｌ．ＭＡＳＰ２ｌｅｖｅｌｓ

ａｒｅｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｉｅｓ：Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｉｎｊｕｒｙａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙａｎｔｉ－

ＭＡＳＰ２ａｎｔｉｂｏｄｙｎａｒｓｏｐｌｉｍａｂ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，２０３

（１）：９６—１０４．

（本文编辑：冀希炜　收稿日期２０２６－０２－１２）


